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МЕХАНІЗМІВ РОЗВИТКУ ВІКОВИХ ЗАХВОРЮВАНЬ.  
КОНЦЕПТУАЛЬНИЙ АНАЛІТИЧНИЙ ОГЛЯД
О. П. Мінцер, В. М. Заліський
Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика
Феномен старіння включає групу взаємопов’язаних процесів, що відбуваються на організмовому, тканинному, клітинному 
та молекулярно-генетичному рівнях. Давно висловлювалося припущення, що старіння тісно пов’язано зі складною ди-
намікою фізіологічних систем, які підтримують гомеостаз і, зокрема з дерегуляцією регуляторних молекулярних мереж. 
У роботі представлено докази важливості динаміки таких складних систем при старінні й того, що фізіологічна дерегуляція 
(поступове руйнування здатності складних регуляторних мереж підтримувати гомеостаз) є емерджентною властивістю цих 
мереж, що грає важливу роль у старінні. Завданням цього огляду є узагальнення наявних концепцій про основні детермі-
нанти старіння та довголіття, а також розгляд тенденцій розвитку математичних моделей процесів старіння. Показано, що 
відсутність інтегрованих трансляційних досліджень на шляху розвитку системної медицини та системної біології є одним із 
основних факторів, що обмежують надання сучасних засобів у вирішенні проблеми боротьби зі старінням. Серед основних 
факторів старіння звернуто увагу на те, що вплив на мітохондрії представляється привабливою перспективою для до-
сягнення покращання здоров’я та тривалості життя, оскільки омолодження старих мітохондрій може виявитися важливою 
терапевтичною стратегією для покращання здоров’я літніх людей. Постулюється також, що швидкість і простота інтеграції 
сучасних програмних комплексів для моделювання біологічних систем дозволяють дослідникам вивчати великі моделі, 
включаючи їх взаємодію в багатовимірних форматах із ансамблями невеликих моделей.
Ключові слова: системна біологія, старіння, молекулярні механізми, математичне моделювання.
SYSTEMIC BIOLOGY OF AGING: MODELING THE MOLECULAR 
MECHANISMS OF THE DEVELOPMENT OF AGE-RELATED DISEASES. 
CONCEPTUAL OVERVIEW
O. P. Mintser, V. M. Zaliskyi
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education
Background. The phenomenon of aging includes a group of interrelated processes occurring at the organism, tissue, 
cellular and molecular genetics levels. It has long been suggested that aging is closely related to the complex dynamics 
of physiological systems that support homeostasis and, in particular, to the deregulation of regulatory molecular networks. 
The paper presents evidence of the importance of the dynamics of such complex systems during aging and the fact that 
physiological deregulation (the gradual destruction of the ability of complex regulatory networks to maintain homeostasis) 
is an emergent property of these networks that plays an important role in old age. 
Purpose. The purpose of this review is to summarize the existing concepts about the main determinants of aging and 
longevity, as well as to consider the trends in the development of mathematical models of aging processes.
Results. Materials and methods. It is shown that the lack of integrated translational research in the development of 
systemic medicine and systemic biology is one of the main factors limiting the provision of modern means in solving the 
problem of anti-aging. Among the main factors of aging, attention is drawn to the fact that exposure to mitochondria is 
an attractive prospect for achieving improved health and longevity, since the rejuvenation of old, mitochondria can be an 
important therapeutic strategy for improving the health of older people. 
Conclusion. It is also postulated that the speed and ease of integrating modern software systems for modeling biological 
systems allow researchers to study large models, including their interaction in multidimensional formats with ensembles 
of small models. 
Key words: systems biology, aging, molecular mechanisms, mathematic modeling.
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СИСТЕМНАЯ БИОЛОГИЯ СТАРЕНИЯ: МОДЕЛИРОВАНИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫХ 
МЕХАНИЗМОВ РАЗВИТИЯ ВОЗРАСТНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ. 
КОНЦЕПТУАЛЬНЫЙ АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР
О. П. Минцер, В. Н. Залесский
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П. Л. Шупика
Феномен старения включает группу взаимосвязанных процессов, происходящих на организменном, тканевом, клеточном 
и молекулярно-генетическом уровнях. Давно высказывалось предположение, что старение тесно связано со сложной дина-
микой физиологических систем, поддерживающих гомеостаз и, в частности с дисрегуляцией регуляторных молекулярных 
сетей. В данной работе представлены доказательства важности динамики таких сложных систем при старении и того, 
что физиологическая дисрегуляция (постепенное разрушение способности сложных регуляторных сетей поддерживать 
гомеостаз) является эмерджентным свойством этих сетей, играющим важную роль в старении. Задачей настоящего об-
зора является обобщение имеющихся концепций об основных детерминантах старения и долголетия, а также рассмо-
трение тенденций развития математических моделей процессов старения. Показано, что отсутствие интегрированных 
трансляционных исследований на пути развития системной медицины и системной биологии является одним из основных 
факторов, ограничивающих предоставление современных средств в решении проблемы борьбы со старением. Среди 
основных факторов старения обращено внимание на то, что воздействие на митохондрии представляется привлекатель-
ной перспективой для достижения улучшения здоровья и продолжительности жизни, поскольку омоложение старых ми-
тохондрий может оказаться важной терапевтической стратегией для улучшения здоровья пожилых людей. Постулируется 
также, что скорость и простота интеграции современных программных комплексов для моделирования биологических 
систем позволяют исследователям изучать большие модели, включая их взаимодействие в многомерных форматах 
с ансамблями небольших моделей. 
Ключевые слова: системная биология, старение, молекулярные механизмы, математическое моделирование.
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Введение. Системная биология является много-
профильной областью, специализирующейся на 
разработке и усилении методов количественного 
анализа и методов вычислительного моделиро-
вания с целью сбора специфических знаний на 
основе экспериментальных данных, в том числе 
отражающих процесс старения [9, 11, 92]. Этот 
целостный подход к биологии сформирован вокруг 
идеи о том, что полное понимание биологической 
системы не может быть достигнуто без изучения 
ее в целом [8, 25]. Подобное представление по-
зиционирует системную биологию на контрасте 
с традиционными подходами, которые изучают 
отдельные части системы и, таким образом, могут 
упускать важные поведенческие ответы, возникаю-
щие в результате взаимодействия этих отдельных 
частей. Учитывая исключительную сложность 
«стареющего» фенотипа и большое разнообразие 
клеточных систем, на которые он оказывает влия-
ние, совершенно очевидно, что всестороннее изу-
чение процесса старения требует подчеркнутого 
внимания к системной биологии.
Регуляция биологических процессов старе-
ния и долголетия: молекулярные механизмы. 
Почти 30 лет назад в работе [67] была представ-
лена попытка создания классификации теорий 
старения на основе более чем 300 их вариантов. 
Принципиальной и тогда и сегодня является дис-
куссия о существовании единого (центрального) 
механизма старения [14]. Очевидны как теорети-
ческие, так и эмпирические доказательства нали-
чия взаимосвязей между механизмами старения 
[1]. Тем не менее, исследователи не пришли к об-
щему консенсусу того, как эти взаимосвязи между 
механизмами инициируют процесс старения [46]. 
Общепризнано, что феномен старения пред-
ставляет мощный комплекс взаимосвязанных 
процессов, происходит на всех уровнях биоло-
гического организма: организменном, тканевом, 
клеточном, молекулярно-генетическом. Комплекс 
включает регуляцию процессов поддержания 
гомеостаза, метаболических реакций, передачу 
внутри и межклеточных сигналов, накопление 
неспособных к делению клеток, поврежденных 
органелл и наномолекул, эпигенетические изме-
нения, генетическую нестабильность и многие 
другие процессы [63]. 
Организменный уровень старения включает в 
себя неспособность поддерживать постоянство 
внутренней среды организма, функциональные 
расстройства и повышение восприимчивости к 
возрастным заболеваниям [48]. Эти преобразова-
ния часто связаны с изменением количества кле-
ток и качественного состава тканей, нарушением 
механизмов межклеточной сигнализации и актив-
ности систем ответа на стресс и метаболическими 
изменениями.
На тканевом уровне хроническое воспале-
ние (inflammation) выступает драйвером многих 
возраст-зависимых заболеваний, прежде всего, 
сердечно-сосудистых и нейродегенеративных [6]. 
Нарушается регуляция нутриент –зависимого ме-
таболизма. У стареющего организма изменяется 
регуляция метаболических путей, ассоциированных 
с инсулин/инсулиноподобным фактором роста (IGF)-1, 
 сиртуинами, 5-АМР-активируемой протеинкиназой 
(АМРК) и мишенью рапамицина (mТОR).
Нарушение работы клеток — еще один уровень, 
на котором происходит старение. С возрастом уве-
личивается количество неспособных к делению 
(сенесцентных) клеток; усиливается образова-
ние активных форм кислорода (АФК) в резуль-
тате снижения активности митохондриальной 
дыхательной цепи и антиокислительных фермен-
тов, запуская ответ на денатурацию белков в сети 
эндоплазматического ретикулума, а также возника-
ет неспособность клеток усиливать поврежденные 
белки и поддерживать протеостаз [99, 104].
На молекулярном уровне старение проявляет-
ся неспособностью клетки полностью восста-
навливать поврежденные наномолекулы. При 
старении накапливаются поврежденные участки 
ДНК [64], аккумулируются эпигенетические 
модификации ДНК и гистонов  [5], приводящие 
к перестройке хроматина. При этом происходит 
гетерохроматизация важнейших для жизнеде-
ятельности клетки участков хромосом (SAHF, 
старение — ассоциированный гетерохроматин) 
[25] и дегетерохроматинизация повторяющихся по-
следовательностей генома, ведущая к генетической 
нестабильности [5].
Известно также, что стрессоустойчивость свя-
зана с долголетием. Повышение стрессоустой-
чивости приостанавливает рост и репродукцию 
у животных. В качестве побочного эффекта про-
исходит замедление процессов старения. Гормоны 
оси GH/IGF-1 и контролируемые ими сигнальные 
пути (рецептор IGF-1 и его субстраты, киназа РISK, 
AKT, mTOR, SGK) в благоприятных условиях 
окружающей среды обеспечивают процессы рос-
та и размножения организма, подавляя при этом 
эноргозатратные процессы стрессоустойчивости.
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Одним из путей индукции программы стрессо-
устойчивости является активация генов стресс-
ответа, многие из которых играют ключевую роль 
в реализации долгожительства. К ним можно 
отнести гены кодирующие факторы транскрип-
ции FOXA, NRF2, HIF-1, киназу JNK, сиртуины 
и ряд других белков [90]. В условиях стрессовой 
нагрузки индукция FOXO вызывает экспрессию 
генов клеточной защиты, таких как ген белка те-
плового шока Hsp70, ген репарации ДНК GADD45, 
ген аутофагии LC 3B, GABARAPL 1 и Atg12 [22], 
лизосомальный ген LAMP1, а также гены убикви-
тин — протеосомной деградации белков.
Цель работы: обобщение имеющихся концеп-
ций об основных детерминантах старения и долго-
летия, а также рассмотрение тенденций развития 
математических моделей процессов старения.
Результаты и их обсуждение. Реализация 
функции FOXO регуляции белков происходит с 
участием многих других генов, ассоциированных с 
долголетием, например, AMPK, PGC1α, p53, SIRT1, 
SIRT6, NRF 1, SREBP 1, которые задействованы в 
биогенезе митохондрий, гликолизе, митофагии, 
митогормезисе [34].
Регулятор старения ядерный фактор NRF2-
транскрипцый регулятор более чем 500 генов, 
главным образом отвечает за антиоксидантную 
защиту, детоксикацию ксенобиотиков и токсичных 
металлов [72]. Отмечено, что активность компо-
нентов сигнального пути NRF2 положительно 
коррелирует с максимальной продолжительностью 
жизни. При этом для его негативного регулятора 
Keap1, выявлена обратная тенденция. Активация 
NRF2 отмечена при использовании средств про-
филактики и лечения сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), почек, легких, метаболических 
и аутоиммунных расстройств, хронического 
воспаления, злокачественных новообразований в 
старости [72].
Транскрипционный фактор HIF-1 индуцируется 
в ответ на гипоксию и регулирует экспрессию ге-
нов противогипоксических факторов стимулируя 
рост микрососудов и активацию тромбоцитов, 
транспортную функцию крови, сдвиг в сторону 
анаеробного метаболизма за счет снижения по-
требления митохондриями кислорода, а также 
контроль транспорта глюкозы и гликолиза при 
старении [44].
Сиртуины — семейство никотинамид аде-
ниндинуклеотида (NAD+)-зависимых фер-
ментов ,  обладающих  диацетилазной  и 
АДФ-рибозил-трансферазной активностью. 
Активность диацетилазы SIRT1 индуцируется 
при увеличении внутриклеточного соотноше-
ния NAD+NADH в ответ на окислительный 
стресс в процессе старения. Гомолог SIRT1 у 
безпозвоночных и дрожжей ответственен за 
позитивный эффект влияния ограничения калорий 
на продолжительность жизни [20]. SIRT1 является 
ключевым регулятором физиологических процес-
сов, связаным с возраст-зависимыми процессами, 
в частности с сахарным диабетом 2-го типа, ожи-
рением, нейродегенеративными расстройствами и 
новообразованиями [48], а также играет важную 
роль в таких процессах как апоптоз. Другой пред-
ставитель семейства сиртуинов SIRT6 стимулирует 
активность различных белков репарации ДНК 
в ответ на стресс [61]. SIRT6 подавляет генети-
ческую нестабильность, связанную с активацией 
ретротранспозона LINE-1.
JNK — это эволюционно консервативная проте-
инкиназа активируемая в старости в ответ на влия-
ние стресс-факторов. С одной стороны, JNK инду-
цирует активацию генов, обеспечивающих защиту 
клетки от негативных влияний путем повышения 
активности факторов трансдукции FOXO и AP1; а 
с другой стороны влияет на клеточный метаболизм, 
рост и деление через инсулиновую IGF-1 сигнали-
зацию [15]. Нарушение регуляции JNK приводит 
к развитию нейродегенеративных заболеваний, 
метаболических расстройств и новообразований.
Инсулиновый фактор роста-1 (IGF1) и сома-
тотропин (GH) являются стимуляторами роста. 
Гормон-рецепторный комплекс (GH/GHR), обла-
дающий протеинкиназной активностью, активи-
рует путь JAK/STAT сигнализации и стимулирует 
экспрессию IGF-1. Циркулирующий в крови фак-
тор роста IGF-1 взаимодействует с рецептором 
IGF-1R на поверхности клеток переферических 
тканей. Рецепторы траесдуцируют сигнал к бел-
кам IRS, передающим далее сигнал на киназы 
PI3K, AKT/PKB и mTOR [83]. С другой стороны, 
как уже отмечалось, происходит деактивация 
энергозатратного процесса поддержания стрессо-
устойчивости стареющих клеток.
TGF-β-сигнализация вовлечена во многие 
клеточные реакции, такие как рост, дифферен-
циировка, апоптоз, поддержание гомеостаза [12]. 
TGF-β1 обеспечивает индукцию генов-маркеров 
клеточного старения и участвует в формирова-
нии сенесцентного фенотипа клеток в условиях 
стресса.
ISSN 1996-1960. Медична інформатика та інженерія. 2019, № 28
МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА І
ТА ІНЖЕНЕРІЯ
Физиологический ответ на поступление 
питательных веществ — одно из наиболее 
изучаемых явлений в биологии старения [96]. 
Важнейшую роль при этом играет специфический 
путь (Rheb/mTOR/SGK/SG/4E-BP/eIF-4E), который 
состоит из двух ветвей, регулируемых комплек-
сами mTOR и mTORC2. Первый из них отвечает 
за регуляцию трансляции (активирует p70, S64, 
S6, eIF-4E и репрессирует ингибитор трансляции 
4Е-BР), биогенез рибосом, подавление аутофагии, 
осуществление гликолиза (HIF-1), васкуляриза-
цеей (VEGF), а также — синтез жирных кислот 
(SREBP) [33].
mTORC2 участвует в перестройке активного 
скелета, однако ингибирует транскрипционные 
факторы стресс-ответа FOXO1 и FOXO3 при учас-
тии комплекса AKT-PKC-S6K, а также активирует 
фактор транскрипции NF-kB, провоцируя воспале-
ние канцерогенез и клеточное старение [35].
К положительным регуляторам продолжитель-
ности жизни относятся мембранные корецепторы 
рецепторов фактора роста FGF (α и β-Klotho), 
которые индуцируют уровень гормона роста, IGF-1 
и чувствительность тканей к инсулину [38]. При 
отклонении гена Klotho у животных (мыши) появ-
ляются признаки ускоренного старения, такие как 
остеопороз, атеросклероз, эмфизема легких, что 
приводит к сценарию ранней гибели. При нехватке 
Klotho отмечено нарушение минерального обмена, 
включая гиперкальцимию, гиперфосфатемию и 
гипервитаминоз Д.
Другим примером белков, способствующих 
долгожительству и регулирующих метаболизм в 
старости, является АМРК (АМФ-активируемая 
протеинкиназа), запуск которой триггеризирует 
повышение соотношения АМФ/АТФ в результате 
энергетического голодания клетки, а также — на-
рушения митохондриального дыхания и гипоксии 
[18].
АМРК управляет рядом метаболических путей, 
например, поглощением и утилизацией глюкозы, 
окислением липидов [16] и связана с влиянием 
активаторов АМРК (метформин, фенформин) на 
увеличение продолжительности жизни.
PPARs-рецепторы, активируемые пероксисомами 
пролифераторами, относятся к группе ядерных, 
регулирующих процесс транскрипции. PPAAR ак-
тивирует ряд генов, отвечающих за метаболизм ни-
тритов и поддержание уровня глюкозы. Этот белок 
ответственен за развитие связанной со старением 
невосприимчивостью к инсулину и участвует в 
ингибировании хронического воспаления, которое 
сопровождает процесс старения [59].
Поддержание целостности генома при старении 
связано с активностью фермента полимеразы 
поли(АДФ-рибозы) 1 (PAPP1), является сенсором 
разрывов цепей ДНК [71]. Другими важнейшими 
сенсорами двунитиевых и однонитиевых повреж-
дений ДНК является АТМ и АТR киназы, которые 
обеспечивают запуск проверочных (конечных) 
точек клеточного цикла, инициацию задержки 
клеточного цикла и репарацию ДНК. Они фосфо-
рилируют ключевые белки сигнальных путей при 
ответе на ДНК повреждение при старении, включая 
p53, Chk1, Chk2, Mdm2, NSB1, AMPK сигнализа-
цию. Одной из важнейших мишеней этих киназ 
является фактор транскрипции р53. Его активация 
необходима для реализации стресс-реакций при 
клеточном старении (от остановки клеточного цикла 
и репарации ДНК до клеточной гибели (апоптоза).
В поддержке целостности генома большое зна-
чение также имеет активность теломеразы. Она 
представляет собой обратную транскриптазу и 
отвечает за синтез теломерной ДНК, укорачиваю-
щейся при каждом делении зрелых соматических 
клеток. Несмотря на то, что данные о корреляции 
длины теломер с продолжительностью жизни и 
скоростью старения противоречивы, установлено, 
что при ССЗ человека обнаруживается значи-
тельное укорочение теломер в клетках сосудис-
того эндотелия, а генотерапевтическая активация 
теломеразы у взрослых животных обеспечивает 
кардиопротекцию [13].
Протеостаз — совокупность механизмов, обес-
печивающих контроль качества клеточных белков. 
Нарушение протеостаза является биомаркером 
старения [23] и оказывает негативное влияние на 
продолжительность жизни. Снижение экспрессии 
шаперонов, в частности белков теплового шока 
(HSPs) и их основного регулятора — фактора 
теплового шока (HSP)1 негативно влияет на 
продолжительность жизни и устойчивость к 
стресс-факторам на фоне увеличения образования 
белковых агрегатов.
За процессы утилизации как избыточных, так 
и поврежденных белковых фрагментов клеток 
ответственных убиквитин — протеасомная и 
аутофагическая системы через протеосомы и 
лизосомы, соответственно. Повышению их ак-
тивности защищает клетки от протеотоксического 
стресса и поддерживает клеточный гомеостаз в 
процессе старения [86].
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В детоксикации конечных продуктов гликирования 
(AGEs) решающую роль играет глиоксалазная сис-
тема, активность рецепторов RAGE и зависимая от 
RAGE активация провоспалительного транскрипци-
онного фактора NF-kB. Связывание RAGE с их лиган-
дами AGE3 запускает сигнальные пути, способству-
ющие старению и развитию различных возрастных 
патологий в частности ожирения, диабета 2-го типа, 
хронического воспаления, болезни Альцгеймера, 
злокачественных новообразований [84].
Ключевыми белками митохондрий, влияющими 
на процесс старения, организма являются TFAM и 
PGC12. Транскрипционный фактор митохондрий 
А(TFAM) играет важную роль в поддержании ко-
личества и качественного состава митохондрий. Он 
обеспечивает упаковку mДНК в митохондриальные 
нуклеотиды, регулирует репликацию и репарацию 
µтДНК [62]. Отмечено, что с возрастом снижается 
экспрессия гена TFAM, а также способность его 
белка связываться с этим µтДНК [77].
Сигнальные молекулы гормонов, выделяемых 
жировой тканью, называют адипокинами; к ним 
относятся: адепонектин, лептин, резистин, TNF-α, 
IL-6/PAI-1. Эти молекулы связаны со многими 
сигнальными путями клетки, определяющими 
старение организма. Так низкий уровень адипо-
нектина в плазме крови у человека указывает на 
развитие хронической ишемической болезни серд-
ца и может служить маркером преждевременного 
старения ССС [26].
Другим примером ассоциированных со старе-
нием цитокинов является миостатин. Миостатин 
— семейство трансформирующих ростовых факто-
ров, который быстро подавляет рост и дифферен-
цировку мышечной ткани во время старения, что 
приводит к различным заболеваниям [68].
Селекция жизнеспособных клеток при старении 
тесно связана с механизмами программированной 
клеточной гибели — апоптозом. Постепенное на-
копление сенесцентных клеток в тканях ускоряет 
старение организма. Их количество в молодом 
организме регулируется иммуноклиренсом, спо-
собность к которому угасает с возрастом из-за 
старения иммунной системы [100]. Одним из ре-
гуляторов апоптоза в стареющих клетках является 
сигнальный каскад Shс/Ras. У млекопитающих три 
изоформы Shc (p52Shc, p46Shc и p66Shc) отвеча-
ют за подавление апоптоза и регуляцию продо-
лжительности жизни, а такие изоформы Shс как 
p52Shc и p46Shc передают и усиливают сигнал от 
рецепторных тирозинкиназ к белкам Ras.
Ras представляют собой небольшие ГТФазы, 
которые участвуют в трансдукции сигналов от 
рецепторных тирозинкиназ к сигнальным путям 
клетки, отвечающим за апоптоз и выживание 
стареющих клеток [39]. К таким путям относится 
сигнальный каскад митоген-активируемых киназ 
(МАРК) и киназ (ERK), регулирующих передачу 
в клетку внеклеточных сигналов. Установлено, 
что липидактивация генов семейства Ras является 
причиной развития трети злокачественных ново-
образований, которые с трудом поддаются проти-
воопухолевой терапии [39].
Известно, что гены циркулирующих ритмов 
(околосуточные колебания различных физио-
логических показателей) и их продукты обмена 
включены во многие процессы, сопряженные со ста-
рением организма и, в том числе, с возрастными па-
тологическими состояниями [89]. При нормальном 
старении отмечаются нарушения циклов сна и бодр-
ствования, сон становится деконсолидированным, 
в свою очередь осцилляции экспрессии генов 
циркадных ритмов теряют робастность, а экспрессия 
изменяет амплитуду или фазу с утратой спосо-
бности к колебаниям. Так, белок суточного ритма 
BMAL1 контролируемый соответствующим геном, 
влияет на скорость старения, при взаимодействии 
с комплексами сигнального каскада mTOR. Белок 
CLOOK активирует провоспалительный фактор 
NF-kB, сохраняющий продолжительность жизни, 
а сверх экспрессия Timeless Cryptochrome снижает 
скорость старения. Все эти изменения иницииру-
ются строго иерархичной системой молекулярных 
осцилляторов, основанной на функционирова-
нии транскрипционно-трансляционных либо 
трансляционно-трансляционных петель биологи-
ческой обратной связи.
Физиологическая дисрегуляция при старе-
нии и моделирование молекулярных механиз-
мов возраст-зависимых процессов. Уже давно 
высказываются предложения, что старение тесно 
связано со сложной динамикой физиологических 
систем, которое поддерживают гомеостаз и, в 
частности, с дисфункцией регуляторных сетей 
молекул сигнальной трансдукции. В последнее 
время подчеркивается важность такой сложной 
динамики систем в процессе старения. Имеются 
важные доказательства того, что физиологическая 
дисрегуляция (постепенное нарушение спосо-
бности сложных сетей поддерживать гомеостаз) 
является эмерджентным свойством сложных сетей 
и играет важную роль в процессе старения.
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Наряду с расширением роли системной биоло-
гии или старения [103], активно разрабатываются 
такие направления как: динамика сложных систем 
в процессе старения [24]; многофакторные теории 
старения [45]; общее направление развития систем-
ной биологии и биоинформатики старения [90]; 
системная робастность при старении [55]. Каждое 
из этих направлений исследований (окончательно 
не разработанных) подчеркивает сложность самого 
процесса старения и допускает их интеграцию в 
долгосрочной перспективе.
Старение также может быть многофакторным 
проце ссом,  о снованным на  накоплении 
альтерационных изменений, но не сопряженными 
со сложной системной динамикой [45]. Поэтому 
различия между многофакторными теориями и 
тенденциями сложных систем могут иметь важное 
значение для эволюционирования процесса ста-
рения [102]. Обоснование роли сложных систем 
(в процессе возрастных изменений) подразуме-
вает взаимодействие между подсистемами и это 
включает сложные петли биологической обратной 
связи, когда проблемы в одной системе вызывают 
новые проблемы в другой [40].
Одни исследователи делают акцент на компью-
терном моделировании динамики процесса старе-
ния, основанном на детальном знании структуры 
системы (не придавая особого внимания ее свой-
ствам) [45], в то время как другие работают в облас-
ти сетевой картографии («Map networks») [43], что 
позволяет использовать функциональную основу 
технологий высокой пропускной способности для 
создания целевой интеграции больших массивов 
данных возрастных изменений. Еще один подход 
позволяет интегрировать структурную динамику 
и функцию путем использования принципов про-
ектирования сложной сетевой динамики систем в 
старости [24].
Одной из гипотез сетевого подхода к анализу 
сложных возрастных изменений является по-
нятие точности (прецизионность «precision»), 
которая необходима для успешного понимания 
сетевой динамики [74], позволяющая детали-
зировать линейные и логистические функции 
регуляторных сетей. Другим направлением ис-
следований сложности («complexity») системы 
старения является робастность (устойчивость) 
— свойство, позволяющее системе поддерживать 
свои функции в ответ на внутренние и внешние 
пертурбации (возмущения «perturbatio») [49]. 
Эта гипотеза предполагает, что под эволюцией 
робастности подразумевается эволюция комп-
ромиссов в высокооптимизированных системах, 
а старение может быть побочным эффектом 
многочисленных аспектов эволюционной оптими-
зации развития систем на уровне организма [85].
Наконец, потеря сложности («loss of complexity») 
системы старения является еще одной гипоте-
зой, которая отражает понимание организма как 
сложной системы [60]. Потеря «сложности» в 
старости позволяет регистрировать в организ-
ме фрактальные паттерны, а также хаотичес-
кие (сильно изменяющиеся флуктуации) или 
сложные сочетания структурных изменений. 
При этом стареющий организм теряет контроль 
над многомерными состояниями и динамичес-
кими процессами, лежащими в основе сложной 
организации систем. Однако потеря сложности 
системы старения не обязательно связана с се-
тью молекулярных взаимодействий. Например, 
с возрастом привычными предметами loss of 
complexity являются вариабельность сердечного 
ритма и нарушения ветвления микрососудистой 
сети [75], что приводит к нарушению способнос-
ти адаптироваться к физиологическому стрессу. 
В будущем раскрытие тонкого механизма loss of 
complexy, основного на тенденции хаоса, и связан-
ной с ней геометрической концепцией фракталов, 
могут обеспечить новые способы мониторинга 
старения и проверки эффективности конкретных 
вмешательств для изменения возраст-зависимого 
снижения адаптивной способности [76].
Многие исследования молекулярных механизмов 
старения сосредоточены на конкретной теории, 
такой как накопление соматических мутаций, 
укорочение теломер, повреждение белка или мито-
хондриальная дисфункция. Однако в конце1990-х 
годов было осознано, что отдельные механизмы 
не могут адекватно объяснить процесс старения 
[50] и необходимо рассматривать взаимодействие 
между этими различными механизмами (рис. 1).
Например, в результате повреждения митохон-
дрии производят больше АФК (ROS), которые, в 
свою очередь, приводят к альтернативным изме-
нениям практически всех молекулярных компо-
нентов — это способствовало тому, что сетевая 
теория старения и проблема изучения сложных 
взаимодействий инициировали одну из первых 
интегрированных математических моделей ста-
рения [84]. С тех пор появилось много новых 
технологий и возможностей получения больших 
массивов данных, что потребовало ускоренной 
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разработки новых инструментов анализа и интерп-
ретации, которые оптимизировали процесс появле-
ния новых областей системной биологии [25, 46].
Хорошей практикой моделирования процессов 
старения явилось представление моделей с коди-
ровкой в формате SBML («system biology marked 
Рис. 1. Взаимодействие молекулярных механизмов старения. Схематически представлены примеры 
некоторых основных механизмов и их взаимодействий
language») для осуществления архивирования в 
BioModels [21]. BioModels — онлайн база данных 
(http://www.ebi.ac.uk) (biomolecules-main), в кото-
рой хранятся сведения о молекулах, связанных со 
старением с присвоением каждой модели уникаль-
ного идентификационного кода (табл. 1).
Модели, связанные со старением и архивируемые в базе данных BioModels [21]
Модель База BioModel
Моделирование действия маркеров при старении BIOMD 0000000091
Математическая модель метаболизма глутаргина BIOMD 0000000268
Обратная связь между 21 и продукцией АФК в процессе клеточного старения BIOMD 0000000287
Математическая модель развернутого белкового стресс-ответа при старение-
ассоциированного развития адаптации и апоптоза
BIOMD 0000000446
In vivo in silico анализ убиквитилирования PCVA 
в активации пути восстановления пострепликации у S/cerevisiae
BIOMD0000000475
Модель кооперативной взаимосвязи между электрической активностью мозга, 
метаболизмом и гемодинамикой в старости
BIOMD0000000570
Моделирование вмешательств для улучшения возрастной потери костной 
ткани
BIOMD0000000612
In silico модель системы убиквитин-протеасомы, включающая нормальный 
гомеостаз и возрастное снижение системы
BIOMD0000000105
Моделирование колебаний изменчивости 
в системе p53 – Mdm 2 при старении
BIOMD0000000189
Математическая модель метаболизма холестерина и  
его возрастной дисрегуляции
BIOMD0000000434
Стохастическая модель агрегации, нарушения деградации и иммунного тарге-
тирования димеров бета-амилоида при болезни Альцгеймера
BIOMD0000000462
Математическое моделирование провоспалительных цитокинов при ревмато-
идном артрите в старости
BIOMD0000000054
Динамическое моделирование сигнальных путей при клеточном старении по-
зволяет выявить стратегии адресных вмешательств
BIOMD0000000582
Моделирование реакции факторов транскрипции FOXO на множественные 
пострансляционные модификации, контролируемые старение-
ассоциированными путями
MODEL 1112260002
Таблица 1
ISSN 1996-1960. Медична інформатика та інженерія. 2019, № 212
МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА І
ТА ІНЖЕНЕРІЯ
Модели повреждения и восстановления ДНК. 
Многие модели предложены для исследования 
роли повреждения ДНК на уровне клеточного 
старения в культуре фибробластов [3, 47]. Эти 
модели не включают особенности механизмов 
двунитиевых разрывов ДНК, в соответствии с 
которыми активизируются клеточные сигнальные 
пути (ATM/ATR р53, р21), что приводит к задержке 
клеточного цикла. Однако математическое модели-
рование выявило связь таких событий с наличием 
петель отрицательной обратной связи в системе 
р53, а также между р21 и продукцией АФК [37, 73]. 
Экспериментальное подтверждение того, что АФК 
функционирует также в составе петли положитель-
ной обратной связи для активации и поддержки 
клеток в фазе репликативного старения [7, 73].
Создание моделей репарации ДНК в основном 
мотивировано необходимостью оптимизации 
адресной терапии злокачественных новообразова-
ний [71]. На основе экспериментальных данных, 
полученных при yγ-облучении фибробластов 
человека, стохастическая модель NHEJ («non-
homogous and jоining) — сигнализации показала 
важность редоке-регуляции белков (Ku 70 и Ku 80), 
которые образуют гетеродимеры для связывания 
участков двунитиевых разрывов ДНК [31]. В по-
следующем, интеграция с моделью однонитиевых 
разрывов ДНК позволила спрогнозировать пути 
восстановления повреждений ДНК в процессе 
клеточного старения [10, 32]. Хотя обе модели 
были закодированы в формате SBML, их преоб-
разования, благодаря новым правилам архивиро-
вания в BioNetGen, позволило оценить влияние 
γ-облучения на репарацию ДНК-повреждений и 
индукцию клеточного старения [65].
Модели укороченных теломер. Известно, что 
повторяющиеся последовательности ДНК, защи-
щающие концы линейных хромосом (теломеры) 
в соматических клетках человека, сокращаются 
с каждым последующим клеточным делением 
(из-за отсутствия концевой репликации). Первые 
математические модели укороченных теломер 
(как репликативного клеточного старения, предел 
Хейфлика) были экспериментально подтверждены 
[95] и показали, что окислительный стресс явля-
ется важным фактором, способствующим на по-
рядок укорочению теломеров линейных хромосом 
[78]. Авторы высказали предположение [78], что 
результат репликативного клеточного старения за-
висит не только от исходной (критической) длины 
теломер, а обусловлен индукцией образования так 
называемых «расщепляющих» Т-петель биоло-
гической обратной связи. Другие исследователи 
[93] на основании анализа стохастической модели 
клеточного старения считают, что стохастические 
вариации, наблюдаемые в репликативной продо-
лжительности жизни отдельных клеток в культуре, 
зависят также от влияния взаимодействия разных 
элементов стохастической сети, окислительного 
стресса, а также соматических мутаций в ядерной 
митохондриальной ДНК.
Модели протеостаза и шаперонинга. Белковый 
гомеостаз поддерживается так называемыми систе-
мами «контроля качества» (такими как синтез бел-
ка, фолдинг, ре-(ан) фолдинг) [56]. Протеины очень 
чувствительны к окислительному повреждению, 
что приводит к их конформационным (обратимым) 
или ковалентным (необратимым) изменениям. 
Конформационные изменения обратимы благодаря 
молекулярным шаперонам, которые связываются 
гидрофобными поверхностями и помогают в 
рефолдинге. Оказалось, что шапероны, могут 
также участвовать в секвестрации (sequestration) 
поврежденных белков, а клеточное старение 
расценивается, как состояние, обусловленное ша-
пероновой перезагрузкой и протеотоксичностью 
(«proteotoxicity») [42]. Стохастическое модели-
рование действия шаперонов (Hsp70/Hsp 90) и 
их роли при старении показало, что шаперонинг 
способен поддерживать белковый гомеостаз в 
условиях слабого или переходного стресса [79]. 
Тем не менее, хронический стресс в конечном 
итоге приводит к тому, что баланс между ша-
перонами и неправильно собранными белками 
отсутствует, а данные белки образуют агрегаты. 
Расширение моделирования в направлении апоп-
тоза показало, что клетки с высоким уровнем со-
держания неправильно собранных белков могут 
развиваться согласно сценарию запрограммиро-
ванной клеточной гибели [80].
Две системы клетки (аутофагическая и протео-
сомная) участвуют в устранении поврежденных 
белков. Использование in silico модели функци-
онирования убиквитин-протеасомной системы 
(включающей нормальный и возраст-зависимый 
гомеостаз) позволило спрогнозировать увеличение 
содержания агрегированного протеина и снижение 
гомеостаза протеинов с возрастом. Аутофагическая 
система включает в себя макро-аутофагию и 
шаперон-опосредованную аутофагию (ШОА), 
которые подвержены функциональному снижению 
в старости [19]. Активация ШОА регулируется 
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окислительным стрессом в целях селективной 
деградации и удаления окисленных цитозольных 
белков лизосомами. Математическая модель пе-
рекрестного взаимодействия между аутофагией 
и апоптической сигнализацией выявила то, как 
разные уровни стресса определяют процесс пере-
ключения между двумя сценариями клеточной 
судьбы [97].
Модели митохондриального старения. Особое 
место занимают теории, согласно которым мито-
хондриям принадлежат основные роли в процессе 
старения. На протяжении последних 50 лет ми-
тохондриям принадлежало центральное место в 
лидирующей гипотезе, известной как свободнора-
дикальная теория. Роль митохондрий подчеркива-
ется их главенствующей ролью в гомеостазе клеток 
практически всех тканей. Таким образом, насколь-
ко можно судить по описанию молекулярных и 
клеточных механизмов, митохондрии вовлечены 
в каждый из важных аспектов старения: угасание 
функций стволовых клеток, физиологическое 
старение клеток, «inflame-aging » (возрастное хро-
ническое системное воспаление) и многие другие. 
Важнейшая роль митохондрий изучался для функ-
ционирования скелетной мышечной ткани и ткани 
сердца, так как саркопения (возрастная деградация 
мышц) и сердечная недостаточность являются дву-
мя основными причинами ухудшения физического 
состояния пожилых людей. Не только в этих двух 
тканях, но и в других, в том числе в тканях печени, 
головного мозга и в жировой ткани в процессе ста-
рения выявляются митохондриальные нарушения. 
Согласно митохондриальной свободноради-
кальной теории старения, окислительное повреж-
дение мтДНК является основным механизмом, 
оказывающим влияние на белки дыхательной 
цепи, индуцируя нарушение ее функций и повышая 
продукцию АФК, что формирует своеобразный 
«порочный круг». Однако эта теория подверглась 
серьезным сомнениям и научному сообществу 
пришлось адаптировать рабочие гипотезы та-
ким образом, чтобы они соответствовали более 
сложным переплетениям механизмов старения, 
центральным звеном которых являются митохон-
дрии [107].
Математическое моделирование динамики 
митохондриального старения позволило про-
анализировать гомеостатические механизмы, 
регулирующие уровни АФК и функциониро-
вание митохондрий [52]. Авторы [36] разрабо-
тали комплексную вычислительную модель, 
охватывающую производство митохондриальных 
АФК в различных состояниях энергетики ми-
тохондрий, определяемых ритмом сердца. 
Моделирование помогло установить взаимосвязь 
между дисфункциональной выработкой ионов 
кальция и повышенной продукцией АФК ми-
тохондриями, в результате повышения уровней 
цитозольного натрия, выявленного в стареющих 
кардиомиоцитах [36]. Установлено [73], что петля 
биологической обратной связи между активацией 
р21 и продукцией АФК, которая триггеризирова-
лась реакцией повреждения ДНК, способствовала 
формированию состояния «глубокого» клеточного 
старения. Такое состояние было связано с актива-
цией гена СДКN1А (р21), которая продуцировала 
митохондриальную дисфункцию и продукцию 
АФК через GADD45-MARK14 (p38 MARK) — 
GRBα - TGFβR2-TGF beta сигнализацию. Авторы 
считаю, что эта петля необходима и достаточна для 
обеспечения устойчивости фенотипа старения [73].
Одним из подходов системной биологии к 
клеточному старению является динамическое 
моделирование сетей множественной сигнализа-
ции сразу несколькими петлями биологической 
обратной связи на клеточном уровне [30]. При 
этом двойное ингибирование mTOR подтвердило 
прогноз вычислительной модели о возможности 
уменьшения индуцированной старением митохон-
дриальной дисфункции и количества двунитиевых 
разрывов ДНК. Это позволило также охарактери-
зовать чувствительность сетей стареющих клеток, 
определить место сигнального «шума», а также 
модифицировать стратегии целенаправленных 
вмешательств для торможения процесса старения.
Существуют вычислительные модели, которые 
связаны со старение-ассоциированным нако-
плением повреждений митохондрий. Например, 
математическое моделирование было использо-
вано для того, чтобы продемонстрировать, что 
поврежденные митохондрии способствовали на-
рушениям энергетического метаболизма миоцитов 
[51]. Вычислительное моделирование также позво-
лило осуществить анализ взаимодействий между 
ограничением пищевых калорий и метаболизмом 
митохондрий [69]. При этом удалось подтвердить 
экспериментальные результаты о том, что огра-
ничение пищевых калорий может способствовать 
замедлению скорости митохондриального оборота 
в процессе старения гепатоцитов.
Модели дисрегуляции клеточной сигнализа-
ции. Ser/THR киназа и mTOR существует в двух 
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структурно и функционально различных комп-
лексах (mTORC1 и mTORC2), представляющих 
собой высокоинтегрированные сигнальные узлы. 
С возрастом многочисленные белки в сети mTOR 
становятся дисрегулированными [30]. Интеграция 
динамической сетевой модели mTOR с математи-
ческой моделью клеточного старения позволила 
выявить потенциально новые подходы для тормо-
жения старения клетки [30]. Связи между mTOR 
и инсулиновой сигнализацией были положены 
в основу создания математических моделей тес-
тирования механизмов инсулинорезистентности 
адипоцитов человека [17] с определением петли 
биологической обратной связи между mTOR и 
инсулиновой сигнализацией при сахарном диабете 
I типа.
Семейство транскрипционных факторов FOXO 
(«Fork head box O protein») играет ключевую роль 
при старении. Динамические модели, которые 
фокусируются на старении, часто включают белки 
FOXO и их взаимодействие с сетью mTOR как 
части моделей [21]. Подробно смоделированы 
посттрансляционные модификации белков FOXO, 
а в исследовании [21] изучено влияние АФК на 
процессы активации и транслокации FOXO. При 
этом отмечено, что при низком окислительном 
стрессе повышение регуляции FOXO способству-
ет росту антиоксидантной защиты, тогда как при 
хроническом окислительном стрессе выявляется 
снижение регуляции FOXO и торможение отсрочки 
начала старения.
Расшифровка особенностей TGF.β-сигнализации 
ускорила разработку моделей клеточного старения. 
Так в работе [65] представлена первоначально 
созданная модель TGF-сигнализации, которая 
показала, что рецепторы TGF являются не толь-
ко преобразователями сигналов трансдукции, 
но ключевыми модуляторами реакции TGF.β-
сигнализации. Модель [63], детализируемая из-
менениями рецепторов TGF.β с течением времени 
показала, они способствуют развитию артрита у 
пожилых. Авторы, считают, что понимание дина-
мики рецепторов, а также того, как они изменяются 
с возрастом, имеет большое значение для многих 
заболеваний и вычислительное моделирование 
может играть первостепенную роль в анализе этого 
процесса.
Сигнализация NF-KB опосредует экспрессию 
генов, влияющих на ряд биологических процессов, 
включая иммунитет, воспаление, дифференциров-
ку клеток, апоптоз, клеточное старение, которые 
активируются целым рядом стимулов, включая 
инфекции АФК и возраст-ассоциированное по-
вреждения ДНК [98]. Повышение активности 
NF-KB связано с появлением болезней старения 
(возрастных заболеваний), в то время, ингибирова-
ние NF-KB обуславливают отсроченное появление 
возрастных заболеваний. Моделирование клеточ-
ного старения на основе нечеткой логики с исполь-
зованием защитных контуров отрицательной об-
ратной связи и петлевых мотивов, опосредованных 
стрессовыми реакциями, позволило рассматривать 
сценарии оптимизации продолжительности жизни 
благодаря анализу молекулярных механизмов и 
динамики изменений клеточной сети, лежащих в 
основе формирующегося воспалительного фено-
типа старения [54].
Цитокиновая сигнализация имеет решающее 
значение в регуляции иммуновоспалительных 
реакций при старении. Авторы [81] разработали 
модель, которая детализирует взаимодействия IL-1 
и онкостатина M (OSM), что позволило исследо-
вать, как синергия между ними приводит к интен-
сивному разрушению хрящевой ткани у животных.
Модели эпигенеза. Растёт число подтверж-
дений того, что состояние метилирования ДНК 
(эпигенетический процесс) и клеточное старение 
неразрывно связаны. Так статистический анализ 
данных метилирования ДНК и байесовское мо-
делирование позволили оценить время начала 
болезни у пациентов с пищеводом Барретта [28]. 
При этом «молекулярные часы» определяют воз-
раст гетерогенных тканей при болезни Барретта, 
являющейся метапластическим предшественником 
аденокарциномы человека и как своеобразный 
биомаркер помогает контролировать риск раз-
вития злокачественного процесса, благодаря 
отслеживанию возрастного метиломного дрейфа 
(«methylomic drift»). Авторы постулируют, что 
дифференциация метиломного дрейфа в клетках с 
метаплазией позволяет осуществлять количествен-
ную оценку периода времени, в течение которого у 
пациента развивается болезнь пищевода Барретта 
с переходом в злокачественных процесс.
Однако, биохимические и молекулярные процессы, 
участвующие в регуляции эпигенетических событий 
метилирования ДНК многогранны и исключи-
тельно сложные. Формирование более глубокого 
понимания этих процессов представляется весьма 
сложной задачей. Например, энзим-опосредованные 
события, ответственные за возрастной метиломный 
дрейф, пересекаются с фолат/фолиевой кислотой, 
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роль которых в одноуглеродном метаболизме, 
связанном с метилированием ДНК (FOCM, «folat 
one carbon metabolism») довольно существенна 
[27]. Кроме того, было отмечено, что FOCM и 
метилирование ДНК зависят от других факторов, 
связанных со старением. Например, как на FOCM, 
так и на метилирование ДНК оказывает влияние 
окислительный стресс [66]. Кроме того, активность 
ДНК-метилтрансферазы 1 (DNMT 1), ключевого 
фермента ответственного за пострепликационный 
процесс переноса метильных групп в молекулу 
ДНК, модифицируется под влиянием сиртуина-1 
(Sirt-1) [75].
Создание динамической модели метилирования/
демитилирования ДНК, основанной на активности 
белков DNMT с добавлением белков семейства 
Tet (ферментативно преобразовывающих метил-
цитозин в гидроксиметилцитозин), позволило 
оптимально точно предсказать экспериментально 
подтверждённые изменения количе ства 
полнофункциональных белков DNMT и Tet в 
клетке и обеспечить точное прогнозирование 
основных эпигенетических процессов, связанных 
с модификацией ДНК при гематологических 
злокачественных новообразованиях в старости 
[66]. Использование стохастической модели для 
изучения возрастных изменений метилирова-
ния ДНК в гемопоэтических клетках позволило 
выявить активизацию самонаведения молодых 
гемопоэтических стволовых клеток в нишах 
костного мозга, замедляющую эпигенетическое 
старение [82].
Математическое моделирование сыграло уни-
кальную роль в оценке динамики влияния ми-
кроРНК (регуляторов эпигенеза) в управлении 
процессами клеточного старения, регулирующих 
белоккодирующие гены через посттранскрипци-
онную репрессию. В частности, моделирование 
помогло выявить петли биологической обратной 
связи в сетях, опосредованных микроРНК и 
выявить взаимодействия между ними при регуля-
ции генов [58].
В аспекте клеточного старения разработана 
математическая модель регуляции с помощью 
микроРНК систем внутриклеточной сигнализа-
ции при злокачественных новообразованиях [57]. 
Модель на основе сигнального пути p53/Sirt1 
была предложена для изучения регулирующего 
влияния miR-34α на Sirt1-опосредованную p53 
сигнализацию. Проведенный анализ позволил 
структурировать возможные варианты механизма 
ингибирования, оказываемого микроРНК-34α 
на p53 через влияние на Sirt1. Авторы считают 
необходимым адаптировать такую модель для 
последующего изучения регуляции взаимосвязей 
Sirt1 и микроРНК для оценки последствий в про-
цессе клеточного старения.
Моделирование динамической регуляторной 
сети NF-kB и IL-6 опосредованной микроРНК 
(miR-21 и miR-146) оказалось, что петля отри-
цательной обратной связи обеспеченная miR-21, 
моделировала колебания поведения активности 
NF-kB и IL-6; в то время как отрицательная об-
ратная связь, обеспеченная miR-146, ингибировала 
активность NF-kB и IL-6 [101]. Авторы утвержда-
ют, что благодаря новому регуляторному модулю 
из двух контуров отрицательной обратной связи, 
опосредованных микроРНК, можно оптимально 
настраивать динамику ключевых медиаторов вос-
паления в старости.
К современным подходам в области систем-
ной биологии старения относятся разработки 
доступных инструментов для стандартизации и 
автоматизации процесса интеграции модели в фор-
мате SBML («system biology Markup Language») — 
язык разметки для представления математических 
моделей сетей биохимических реакций [53, 87]. 
Вычислительные модели способствуют исследова-
телям в интерпретации данных, в лучшем понима-
нии биологических функции и в количественном 
прогнозировании. Язык разметки системной био-
логии (SBML) имеет формат файла для представ-
ления вычислительных моделей в декларативной 
форме, которой могут обмениваться различные 
программные комплексы, и ориентирован на опи-
сание различных биологических процессов, вклю-
чая метаболические пути, клеточный сигналлинг 
и многое другое. Поддерживая SBML в качестве 
формата ввода/вывода, различные модельные 
подходы могут работать с идентичным представ-
лением модели, устраняя возможности для ошибок 
перевода и обеспечивая общую отправную точку 
для анализа и моделирования. Показательным при-
мером эффективного использования SBML являет-
ся работа [65] по динамическому моделированию 
путей клеточного старения. Авторы использовали 
предварительно разработанную модель mTOR и 
абстрагировали её к сетевому формату, сохранив 
при этом ключевые показатели, необходимые для 
кодирования особенностей поведения системы, а 
затем интегрировали их с данными о повреждения 
ДНК и особенностями стрессовых реакций. 
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Следующим этапом было появление CellML 
— язык разметки на основе XML для описания 
математических моделей [105]. Он  подобен языку 
разметки SBML системной биологии, но обеспе-
чивает большую область для модульности модели 
и повторного использования, и не специфичен 
для описаний биохимии. Хотя теоретически он 
может описать любую математическую модель, 
он был первоначально создан с учетом проек-
та Physiome, и, следовательно, используется в 
основном для описания моделей, относящихся к 
области биологии.  CellML быстро растет в попу-
лярности как портативный формат описания для 
вычислительных моделей, и группы по всему миру 
используют CellML для моделирования или раз-
работки программных средств на основе CellML. 
В дополнение к рассмотренной программной базе 
предложены многочисленные дополнительные 
компоненты. В работе [106], подчеркивается, 
что воспроизводимость является краеугольным 
камнем научных исследований. В системной 
биологии возможность без потерь кодировать и 
совместно использовать вычислительные модели 
биологических систем обеспечивается с разви-
тием упомянутых языков разметки системной 
биологии SBML и CellML. Совсем недавно был 
выпущен язык разметки описания имитацион-
ного эксперимента — SED ML. Этот новый язык 
разметки расширил область компьютерного моде-
лирования от компьютерного моделирования до 
экспериментов, выполненных на этих моделях. 
Вторая версия этого языка обеспечивает включе-
ния в рассмотрение «повторяющихся задач», по-
зволяя проводить более сложные эксперименты, 
такие как сканирование параметров. 
SED-ML определяет пять основных классов: 
модель ссылается на конкретную XML-модель 
(обычно в SBML или CellML) или на ее модифи-
цированную версию; моделирование определяет 
конкретный алгоритм; задача связывает алгоритм 
с моделью, а выходные данные определяют спо-
соб передачи результатов задачи пользователю 
в виде графика или отчета. Текстовые языки 
позволяют исследователям быстро и легко созда-
вать и изменять экспериментальные протоколы 
и экспортировать их в общий машиночитаемый 
формат.
В последнее время для решения проблем, 
связанных со старением клетки, разработаны, 
так называемые, гибридные вычислительные 
подходы. Так, была создана гибридная модель 
динамической регуляции клеточного цикла [88], 
использующая лучшие особенности непрерывных 
дифференциальных уравнений (ОДУ) и дискретных 
булевых сетей, которые позволили быстро на-
капливать количественные данные белковых 
регуляторных сетей в стареющих клетках.
В рамках решения проблемы многомасштабного 
моделирования представляет интерес разработка 
[94] сравнительно нового программного обеспе-
чения EPISIM (программный пакет документоо-
борота) для семантической интеграции моделей 
на основе языка разметки системной биологии — 
SBML в процессе анализа клеточного/тканевого 
многомасштабного моделирования.
Совсем недавно разработана высокопроизводи-
тельная библиотека моделирования («Lib Road 
Runner») [91] в качестве приложения (на основе 
Python), которая поддерживает версии для моделей 
в кодировке SBML. Предполагается, что в будущем 
будет широко использоваться многомодульное 
моделирование для многоаспектного изучения 
возраст-зависимых процессов.
Заключение. С появлением новых инструмен-
тов системной биологии и стандартов модели-
рования динамики клеточного старения, таких 
как SBML, компьютерные модели стали гораздо 
более адаптируемыми, а полезный пул моделей 
существенно вырос. 
Однако, несмотря на то, что многие из 
рассмотренных моделей, которые подвергались об-
суждению, сосредоточены на контактных процессах, 
пока ещё отсутствуют полностью интегрированные 
модели, которые бы «инкапсулировали» все, или 
почти все, современные знания о процессе старения 
[70]. Можно надеяться, что в дальнейшем интегра-
ция моделей позволит устранить многие пробелы в 
системной биологии [2, 4, 29]. 
 Мы надеемся, что это позволит построить боль-
ше интегративных моделей динамики старения в 
будущем, так как стало понятно, что данный про-
цесс включает сложную систему взаимодействия 
многих различных механизмов старения.
Выводы. 1. Отсутствие интегрированных 
трансляционных исследований на пути развития 
системной медицины и системной биологии яв-
ляется одним из основных факторов, ограничи-
вающих предоставление современных средств в 
решении проблемы борьбы со старением.
2. Воздействие на митохондрии представляется 
привлекательной перспективой для достижения 
улучшения здоровья и продолжительности жизни, 
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поскольку омоложение старых митохондрий может 
оказаться важной терапевтической стратегией для 
улучшения здоровья пожилых людей.
3. Скорость и простота интеграции современных 
программных комплексов для моделирования 
биологических систем позволяют исследователям 
изучать большие модели, включая их взаимодей-
ствие в многомерных форматах с ансамблями не-
больших моделей.
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